
��������� �	 
������� ���������

������� ��	
�����
	�� �	���� ����	�� ����� �����	�� ���	�� ��������	��
��	��� ���	����� ��� ��	�  ��!	��

�������� �	� 
����������������� ��� �
������� �	� ��������� 
�������������� ��� ������������	������� ����������� ���
 !"#$#$ �	������� %�����&

�����	
 ������ ������
�
 ���	��� ���� �	�����
� ������ �����������
 �� ������� ��� ���
���
�����

�
 ������	�� �� ��� ����	��� �� �������
� �������� �����

�
 ������ �� ��� ���������� �� ��

�����
 �� 
	�
�����
 ��� ������ ���������	���� �� 
��������� ����������
� ����� ���	� �	��� ���

�� ����
� ��� ��
������ �
 ���������	���� ���� �����

�
� ������ �� ���������	��� ��� ���� ����
��� ���
���� ����� �
 ������	����� �������� ��� ��� ���������� �� ��������� ����������
�
�
!��
���
� �������������
 �� 
�������� ������������ �
���
 "!#$
% ���� � ��	���� ���� � ��� ����	��� ��
�������
� &	��� ���������	���� ����� ����������� �� ��������� �������
 ����
 �� �� ��������
�
����� ���� � �������� ���� � ��� ��	�� ���������� �� � �������	
 ��
��
�� $������
 �	� ��
'��(�&������ �(���������� )������ �������� �� *���������� ��� ���� �� ��
������ ���� 
������ �����
�
 �
�����

�
 �� ���������	���� $ �����
�� ��� ���������� �� !#$
 �
 � �����

 ������� � ������
����	���� !#$
 ��� �
�������� �������� � �����

�
 ������ �� �� ���������
 �� ��� 
�����
� $ ���

������� ������	��� ������� ���� �� ���� �� ��� ���� ���� ��� ����	��� �� ��������� �������
 �� ��
��
������ �
 � 
����'� �(����� ��� ��������� ����	��� � �������

��������	 ����	���) ������������) ������ �
���) ���'��) ���� 	
���) ��
�
����

�� ������	
����� ��
�����	����

��� ��
�����	����

*�� 
�����'� ��
�������
 � ��� ����	��� �� �����
�

���� �� +�����
 &���� "�,-./�,,�% � ��� �.�� ���	��
��� �� ��� ��	� ��� �	�������� �����
�
� ���� ��
� 
���
�� �� ����� ��� ����������
� *�� ��� �����

�
 ��
&������ ����	��� �� �� ��
������ �� ��	� ��0����
������1 ������ ������������ �������� ��������� 
�����
��� �� �
������ "'�	�� �%� *���� �
 � ��	�� ���� ���
������� ���������� �� �� ������ ������
 �����
��

��� ��� ��2	�
��� ��� ��� ���������� �� ����� #
 ���
������ ���������
 "�	�����
% �� �� ���� �� �� �����
����
 �� �
 ��	���� �� ���� �	� ���� ��� ��� ���������
 ����
�� ����	�� �� ��������
 ��� ����
��� ��� ����	����
3�� ��������� ������
 ��� ����������� 
	�4��� �� 
�����
��� �� ���������� �� ������������ �����
� #
 �������
��
������ �� &����� ��� ������������ �
������ �� ������

�����
 �� ���	�
 �� �����
�
 ��� �� 	
��	� ��� ����	�
������ ����������� $ �������� � ������ �
������ �	�
�� ���
��� �������
� 
���� ��
������������'����� 
�
���

�� �����
 � ��� ���� 	
��� ��� ��
� ������	�� �� ���

���� �� ����	������ �����������

*�� '�
� �����������
�
 �������� � 5���� ����
��� ����� ������ ����
 ���� #
 �	��
 ���� ���������
� ��� ��
� ��6 ������ ����
� 
������� �	�� �������
 ��
�� ��
������ �
 ���� ��	� �������
� 3���������

�
����	������ ���������� �
 ��
� 
�� � ���
� �������
�
# ����	������ �����

 ���� ���	�
 ����� � �����
������ �� ���� �� ���� ����
 �� ��� �������� �� ��


�����
 �� 
	�
�����
 �
 ��
������ �
 ���������	����
#������� �� 5�
� 7���� ���������	��� �
 ��� ���
������������ �����

 ��� ��� ����	��� �� �����

$ �����
�� �����

�
 �� ���������	��� ���� ���
 ��
����
� #
 � ��
�2	��� �� ���������	���� �� ������

�� � ������ 
�����
 �� 
	�
�����
 ��� ��������� &	���
����	���� 8����������� ��������
9 
	�� �
 �
�����

�2	��� "$:% ������
� 
������� &3# �������
 ��
���
��
�
 ���� ��������� ����� ���� � ��� ���� �
���������	���� 7��������	��� �
 �(������� ��������
��� ��� ��������
�
 �� �������	
 ��
��
�
� *�� �(���

��
�� ���(���

�� �� ������	��� ���
 "���
� ��������% ��
��� ��������� �� ��������� 
��	��	��
� �
�������� 
	�����

��	��	��
 
	�� �
 ���� �� �	��� ������� ������
 "����
���� ��������% �� ��� �����
�� ��������
 �� ������
����	���� $ �������� ���
� �����

�
 ��� ���	����
������
�
� �������� � ��� �������	
 ��
��
�
�

$ ���
 ������� �� ���� '�
� ��
����� ��� ������ ������
������
�
 ������� � ��� ���������� �� ������
�����
�
� !�����	��� �������� �������� ���� �� ���� ��
��������� �������
� $� �
 �	� ���� ���� �������

����	�� ��� ���	���� �� ������������ ������
� �����
�������� �� ��������� ������	�� �� ��� ���������� �� �
�������	
 ��
��
�� *��
� ������
 �� ��� 	������� ���
��	
���
 ��� �� ������	��� ��������� ��� ��� ����	��� ��
�������
� $ �������� ��������� �����������
�

�(���

 ��
�
���� ������
� ����� ����� ��� �����
�

��
�
��� �� ������������ ��	�
� *�� ������ ��
�
 �� ����
��������� ��	� ��
�
���� �
 ��
� � �(����� ��� 8����	���
	��� ��� �����
����9� $ ���
 ������ �� ���� ���
��
�(�����
 ��� ���������	��� �� ���	���� ������
 �
 ����
�
 ��
�
���� ������
�
) ���� ��� �������� � �����	


+���,-����, �, '�, .��, � "�---% 
��� ;.6/<-= ;.6 � �--- *�� >���� :������

�#	���� ��� �����
������ " 4�������?�����	���	�� �	�����%�



������� ��
� 
�
���
� @������ ��� ���
�� �������� �
�����

�
 �� ���������	��� �� �������
 ���� 
������
�����
�
 � ��� ���	����� �� 
��	��	�� �� ���������
���� �
���
 "!#$
% ���� �� 
	����� ���

�� �
������� �� ����
 �����������

*�� ����	��� �� �����
�
 �����
 � ��������� �����

���� ��� ���
������ �� ��� �0
����� !�������� �������
���
 ���� ����� � 
�������� �������� ��������� �	
�
���� � ������ ��
�
 �� �� ������� � ����	������ ����
�
*���� ��� 
������ ��0���� ������
�
 �� ����� ������
�����
�
 ����	�� ������ �����������1 ��� ���	�	�����
�� ���� �	�����
� ������ �����������
 �� ���
��2	�
���� �� �� ������ �������� �� ���� ���� ���
���
����

�� ����� ��������	
!��� �	�����
 ���	� ���� �� ��

 �������

����	���	� ��� ����� �� ��� �������� �� ����������
�����
 �� �������� ������ �������� &3# ������� *���
�� �� 
����) ��� �(������ ��� ���� ��� �����	��� ���
��� ����� 
�2	��� �� � ��� �����	� ������� ��� �����
���� 
�2	��� �� ��� ��� ����	��� A������� �� ��� �	���
��� ��
	��
 � � ��������� �(������ � ����'��
������ ���� �� ��� ��
�2	���� #������������ 
	�� �	���
���
 ��� ��
� ���	� � ���	������ �����
� �������
�0����� ��� �(���

�� ������ �� ��� ��
������� ���"
%�
:���� ���� �	�����
 	
	���� �0��� �� 
����'� �����
���� ��� ����� � �������� � � ������ ��������
"7	

�� �..6%� *��
 �� ������� �� ������
 �� � ����
����� ���������� 
���� ������
 �� ���� "������
����	���%� B � ������ 
����� ���� ��� �������� �� ��

�����
� ����	��� �� ���	�	����� �� ���� �	�����
 �
 �
���� 
��� �����

� *��
 �
 �
�������� ��	� ��� �	�����
 �
�

����� 
�����
�
����'� ��	
������� ���
� ���� ����
������ ����
���� >3#
� ������	��� � ���
 "���
�(����� #*!�
�
% �� 
��	��	��� ������
�

��� 
������ ����������	
7������
 ��� ����� ����� ����� ��
� �� ���������

��� �� �(�
��� ����
� @�� �(������ ��� �����'�����

��
	�� � � �����
� � ��� 	���� �� ��	�����
 ���������
��� ����	���� �� ��� �����
����� ��� ����	��� �����
��	�� �� �� �������� � � �������� ���� �����
 �
��
����� ������ �(���

��� :	�� �����'�����
 ��� ��
��	
�� �� ����������� ������ ���������� &3#
������
 C���� ��� �����'�� 
�2	���� D�� �	������
���
 ��
� ������� ��� �������� ��� �	����� �	�������
����	��� �� ��� ���	��� �����
 �����	� ��
������ ���
�	���� �� ��� ����	�� ������ �� ��� ������� ���� $
���
 ���� ������
 �� �� �������� ���� '���	��
�	������ ��E�� ���	������ ���������
� >����������
������ ������	�� ������
 �� ��� �������
 ��������
�� �	��������
 �������
 � ��������� ����� �� ������������
������ �� �� ������
 ���� ������� ���������
 ��

�	F�� ���	��
 ���� �����(�
��� �����
� *�� 
���
������ �����������
 ���� ��	
� �����'�����
 �� ��
�
��
	�� � ��� ��

 �� ����
 �� ��� ����� ���� ��� �� �

��
���� �� ����� ��� � ������� ��
 ������� �� � ��
���������� ����� ������� ������ ��� �����
� �� ���

������ �	���� 7����� ������ ������
 ���� $: ������

��� ���2	���� 
	�
�����
 �� 
	�� ����������� ����
)
�������� ���� �� ��
� ������� ����������� �� ����� �
���
��� ��� �� 
���
 � ��� ������ ����� ��� �������� ��
��������� ���
 ������� �� ���
� 
���
�

��� 
��� ���	��
7������
 ��� ����� ����� ����������
���
 �	�� ����

������� �� ��2	�
���� �� �� ������ �������� ���� �����
�����
�
� *���� ��
�� ������
�
 �� ��� ���
��� ���
���1 ���
��������� ���
�	���� �� ��4	�����
"��� ����� ������ ��������%� :��� ��������� ����
/�������� �������� �� 0���(����� ��1������� ���� � ����
��	��� ��������� �� ���� 	� ���� &3# ���� ��
�� ����

�� ����� �� 
�����
� ����� ��� 
	�
�2	���� ��������
���� �����
����� ������ 
�2	���
 ����� ��� ���� ��

;.; G� 7��
����H 	
�� �� �����
 *������ � �������� (�������

+���,-����, �, '�, .��, � "�---%

 

 

 

 

 

genetic variability

point mutation
recombination
gene transfers

restriction–modification
repair

transfer barriers
versus

new phenotypes

natural selection

isolation

@��	�� �� &������ ��������
 ��
����	����



������� �� ������
� I���� � ���� 
�����
 ����� �

���� � ����� ������� �� ������	�� �����
�
� �
��������
� ��������� �������� ���� ��� �� ��� �� ��

�

 ���

������ ���	���� ������
 �� ��������� ��
�
���� ������
����
� :	�� ���
 ��� �� ������� � ��� ������
����
� ���
��
���� ������
� ��4	������ ������
 �� �
�����
 ���� ���� ��������� ���
� ������ ������
 ���
����� ������ �� �� �� ���
������ �� ������
 �� ���

��� 
�����
 �� ��� �� ����� 
�����
 �� ��4	����� �� ��
����� ���
�	����� *��
� ������
�
 ��� ���� ������
��� ��� ��� ����	��� �� ��������� �������� 
����
�
���� �� ��� 
��� ��������� �� ����� �� �����	��
 ��
�� �	����
� ���� ����� ��� ����� �������� �� ��
������
 ���� ��
�������� ������� ���������
 �� ���
�(��������� �� 8����� �� 	
�9 ������ �������� ���� �����
�����
�
�

�� ������ ��� ��
�����	����

�� ��������

�� ������������� �� "������ �������

*�� ������	�
��� �	��� ������� ), �������� �
 �

������

 �����
�� � ��� ������� �	��
� ��
����
� ��� �	��
�� 
	�����
 �� ��� ��
������
���� ��
	�������� ������ $ ���	���������
�� ������
�
�������� ), �������� �� ��	
� 
	���'���� �
 ���� �
 �����
��������� ��

������� �������
� #$&: ������
 ����
������������ �������
�
 �� ���� ���� )������
�������
 ���2	���� 
	0�� ���� ���	���� �������
�
����� ��� � ��
� ��
�
 ��	
�� �� ��� 
��� ), ��������

���� "��
����
�� �� ��� �..6%� :�
����� '���������
������
 ���� 
��� ���� ���
� 
����
 	����� ������
����	���� �
 ����
������ �� 
	���� �����
 � ��� &3#
'������� ������ ������ ������	�� �
�����
 ����
��0���� ������� ���
���
 "�������� �� ��� �..;)
:���J���� �� ��� �..=%�

B����������� �������
�
 � #$&: ������
 �
 	
	����
������� �0�������� ���� � ��� ����	���
� �
��������
C	��� ���� ����� ������ ��� ���
����
�
 �� ����
������

��� ��4�� 
����� � ��� �	��� ���
�� �������� :���
��� �����	���� �� C	��� ��� �� ��
 ����� 	
� �	���
��� ��
� ������� ��
�
��� ), �������� 
����
 ���� �������
� ������
 �������� �������� C	��� ��� ���������
��
	���� � ������� ����	�� "I���� �� ��� �..,%� #

�������� ���� ������	
 �
�����
 ���� ������� ���
���
� ���
��
�
��� �
�����
 ���� ���2	���� 	������ 
������
������ �����
 ���� ������	�� �� ����� ���	��� ��	�

	
����������� "'�	�� �%� @�� �(������ ���� �	�����

����� ��� *�%�� ���� ������ ��� ��	� ������ � ���

����� �=�����������
�� ��
	�� � ��� ����	���� �� �
� ��� ���� ������� �K��� ��� ��� ��	� "@�� �� ���
�..,) :������ �� ��� �..,) I���� �..<�%� #�����������
������
���� �����������
 ��� ������	�� �� ������
��
�
����� ����	
� ������� ����������� � ��� �������
), �������� �� ���� �� ���� ���
��� ��� � �	����� *�%��
������ "@�� �� ��� �..,) I���� �..<�%� 
	�� ���� ��� ����
����	��
 ��� ��� ��
�
��� ���
�� �� ��� � ���� :����
������ ��
���	���� �����(���

�� �� ��� ������ ��� ��

��
� ��� ��
������ �� ���
 � �	� ��� ��
	�� �
������ � ��� �������� ����� ��� ���� "@�� �� ���
�..,)I���� �..<�%� $ ), ��������� *�%�� �����(���

�� �

�������� ��	
�� �� ������ �������� ��������� ������

� ), �������� ��� �����'����� ��
 ��
� ��� �����

������ "7������� �� ��,�..<%�

$ �������� ), �������� ��

�

�
 �F	( �	��
 ����
����� ��� �	�	
 �� ���
���� ��	�
 �������� �	� �� ���
����� $ ��� C	��� ������
�
��� �
�����
 � ���	���
��������	��� ���	�	����� �� ��� ��	� ���������� ����

������ ��
���	���� �����(���

�� �� ���
� �������
���
���� ������
 ��
 ��
����� ":������ �� ��� �..6�
�..<%� *�� #*!������ ��

���� ���
������
 +���� ��
+���� ���
���� ����� � ���
 � ������� �� C	��� ����
+�
�2	����� ) �� ��E�� ) �2 �����(���

�� �����

���

���
�
���� �� 
������ ��0���� � ���
� $ �����
��
��� 
	�
����� 
����'���� �� ��� 7��� ������� �����
�����
 �� ��� ��4�� ����������� 
	���������� �
 ����
�������� ), �������� 
����
 � ����� C	��� ��� ��
�
����
���������
 ���� ��������� �� ��� � �� ��� ��� 
����

*������ � �������� (������� G� 7��
����H 	
�� �� �����
 ;.<

+���,-����, �, '�, .��, � "�---%

 
 

R

R

*

R

S

sensitive resistant example
mechanism effect

point

mutation(s)

lower affinity
of the drug
to the target

ERG11

promoter

upregulation

overexpression ERG11
CDRs
MDR

gene

amplification

mitotic

recombination

overexpression

enhanced
expression
of the resistant
allele

ERG11
in C. glabrata

ERG11

@��	�� �� 7����	��� ������
�

�� � ��� ��
�
���� � )������, *��

�������� �����
������ 
���

��� ������ ������
�
 �����
���� �� ��������
 ���� ���	���

	
������������ 5(�����
 �� ���
���
 ������� � � ��� ��
�
����
��� �������� "
�� L M"�%%�




	
�������� �� ������� ��� �� ������� ���� �����	��

������ ����� 	������� ��	�
 ��� ���
������ �� ���

�F	( �	�� "D������ �� ��� �..6) :������ �� ��� �..6�
�..;%� *�� �(��� ��	�� �� ��� �	�����
 ������ �� �����
�(���

�� �� ������� ���
���� ������
 ��
 �� ���
��� �����'��� �	� �� 
���
 ����� 
������ �� ��� �����9

���
� '�������&��� ����������� �	�����
 � ���	������
������
 ��������� ��� �(���

�� �� ��� ���
������
���
 ��� ������� "+����4�� �� ��� �..<) 3�	��� �� ���
�..<)I��
���� �� ��� �---%�

*�� ������ ���������
 ��
������ ��� �������� ����
����
� �	� ��� ���� ���� ���	���� ��� 
�������� ���

	��
�(����� �� ��� ���
��� �� ��� ��	� ����	�
 ��� �����
������ �� ), �������� ����
 ���� �����
�� ��
�
���� � �
������	
�� 
	
�������� ���	������ *�� ��
��� ������
����	��� �� ), �������� ��
	��
 � ��� �������� �� 
����

� ����� �	������ ������
�
 ���� ������	��� ��
����	�� ������ ��
�
��� 
����
� N��� ����� ����	��

����
� ��� �	�����
 ��	�� ���
	����� ���	�� ���
'��

 �� ��� 
����
� @�� �(������ �� ��
 ��� 
��� ����
� �	����� � 
����� �=�����������
� ������� ��� �K���
�� ��� � ��� �� C	��� ��� ��
� ���	��
 � ��� ��������
"O���� �� ��� �...% �� ��������� ����� �0��� ��� ������
���� �� ��� ����
 ��� ����
����� ���
����
�
 �
 � �������
������� :��������� 	���	����� �(���

�� �� ���
����
�

� ���
 �� �F	( �	��
 ����� �� 	����	����� ���
������ ����
 � ��� ��
� ����
 �
 �������� ���� ����

���� �������� ��� ������� �� '���	� ��� �(���

��
� ��
��
� �� ���������� 
����
� *�� 
�������� �����
���
 � ��� ������� 
��	����� �������� ���� � ��������
�� ����
 ���� �	�����
 �������� ��	� ��
�
���� *�����
����� �� �� �� ����	��� ���� ������ ���������
�
�
�������� ���� �	�����
 �� �����������
� �����
���	� �	��� ��� �� ��� �����

 �� ������� ��
	�� �
���������	������ ���������� �� ), ���������

��� �������� �� ������ �������� ��
#��$�%�������
 $��	����
 ��� #& ��	�


$ �2	����� 	������������� ���
�
���
 ��� ��������
������� � ������ ������ �� ������ �� 
	�����
 �� ��
������� ����� ����� ���� � ���'��
 "'�	�� M%� ���������
���'��
 ��� ���������� �� �� ��� ����	���� �� 
����
�����( 
	�
����
 ���� ����
� ��� ��������� ����
 ��
������� ����� �������� �� ���� ����� �� �� 
����

	�����
 "+�
����� �� ��� �..6%� ��������� ���'��
 ���
����
����� � ��	�� ��� � � 
�
�� ����� ����� ����
�� �� ��
������ �� ��
����� ���� �� �	�������	��� �����
�
�
 ":������ �..,%� *��
 ���� �� ���� �
 
	������� ��
��� ���� ���� ��������� ����
 � ���'��
 ��0�� ��
��������
���� ����� �������� ��	�������
 � ����
 �� ���������
��������� ��� �(���

�� �� � ������ ������ ��
�
����
�� ���������
�

3	����	
 �������
� ����� ��� ����� 
�	���
 ��
���
�
��� �� ���	���� �������
� ���� +��������
���������� *���������� ���� 
����������� �� 
�������������
���� ��� 
��� �� ������� ���'��
 "+�
����� �� ���
�...%� $ ��� ��	�
� �� � ������� ��	
�� �� ���'���
������ ��������� �������� ����
 ��� ��
����� �����
��
���� ��� 
�

��� ���	����� �� ���� �����	
�� ��� ��
�K������ ��������� �� ��
� ������ ������
�
� $ ���

��
����� �� ��
 ��� �������
� �� ���� 
����'� ���������
���������
 �(�
� ����� ��� ���������� �����
� ��� �(����
����	��� �����( 
	�
���� �(���

�� "+�
����� �� ���

�..6%� A������� ��� ������ ������
�
 �� ���������
���'�� ��������� ��� ������ 	���
����� >������� ���
�����	��� ��
�
 �� ���'�� �������� � ', �(��������� ��
', ������ ��
 ��� ��	������� �� �� ��
 ��� ����
������
���� ���'�� �(���

�� 	������
 
���� ��������� ��
������ ��������
� ����� ��� �������� �� ������	�� �� ���
��������� ���������
 ������� ������ !��
� ������
��� � ���'�� �������� ����� �����
��
 � ����
�(����� ��� ���������	��� �� 
������������� �
�����
�
', ������ �� ��� ����	��
��������� 
�����
 ', �(���������

��� ��� ��
� ����� ��	
�
 �� �
������� �������
�
7�
� �� ���
� �������
 ��� �

������� ���� ��������
������� ������
� *�� �������� �� 
������������� ���'��

� ���
��� �������� ��
 
��� �� �� �������� �� ���
���#&�+������ "A����� �� ��� �..;%� N�� ���������
�� ���
 ������ � ����
��������� ��������	��� ����
�
"!$#% �
 
����
� �� ���� �������
 ���'�� ����	�����
*�� ����	������ ����� �� ��� ��� ���
 �
 �� ���� $�
������
� �������� ���� ���
 ������ ��������� �
 �����

����� � ������� ', �(��������� �
�����
 "P���	�� �� ���
�..<%� $ �����
�� �� �
 ������ ��
����� � 
����������

����
 ���� ��� ������� �	��
�� I��� ������ �� ', ������
�� ��
 ��� ��	� ���� ��� �
�����
� ��������

 �� �����
������ ����� ��� ��� ���
 "+����� �� ��, �...%�
A������� ��� ���� ��� 
����
 ����� �(���

 ��� �����
��� ��
�2	����� ��
� ', ������ 
����
 ��� ���'�� ����
���� �� ����� #���� ���� ���
� ������ ��0�����
� ��� !$#

����
�
 ��
 ��� �������� �� 	����� � ���
� ��������
�����

 � ���'�������	��� 
����
 ����� �
� � �

	�
������ 	���� �� ������
� ��	
�� �� ��� ���������
�
����� �� �(��
�� �� ��� ������ ������ ������
$:234 ��� "����% ��0���� 
���
 �� ��� ��� ��� ��	
���
"P���	�� �� ��� �...�% "'�	�� =%� 5
��������� ��� ���+ ���

���
 �� �����
�� � ��������� ������ ��� $:234 �
�����
�
*��
 
�	�� ��
� �������� ��� �����
���� ��	�� �� ���

���
��
����� *�	
� �������� �������� ��

���
 �� !$#�
������� �
������� �	���
� ��� ���'��������� �����
���� ��	�� �� ��
������ 3	�������� 
�2	��� ����
�
 ��
��� ��������
 ��'���� ��� �������� �(��
�� �� $:234,
>������� ���+11$:234 �
������� �	���
 ���� ��������
� ������� �
�����
 ���� ������
 ���� �������� �������
������
 �� ��������� �� �
 �

	��� ���� ��� �����

 �����
���� � 
���'��� ���� �	��� � �������� $� �


;., G� 7��
����H 	
�� �� �����
 *������ � �������� (�������

+���,-����, �, '�, .��, � "�---%

@��	�� M� ���'�� �������� �� � ', �(��������� 
���� � �
����
����� 
	������



���������� ���� ��� 
�������0 �� ��� !$# ����	����
�����
 
���� ��������� ����
 �� ������ ���� ��� ���'��
�� �� ��

������ ��� ���� �������
� # ��

���� �����

����� �� ��� ���'�������	��� ��������� �� � �����

���� �� �������� ��	�� ���� ����� ���� ������� ��
������ �� ���'��
 � 
	������ 
	�����
 "'�	�� =%� $
������� �� ���
� ��������� ���'�� �������� �� ��
� ��
�������
���� �0����� �� ��� �������� ��

 �� ��� ��� ���
��	
��� �� ����� ������
���� �����������
 "I�
P���	�� �� ��, �---%� +�����
���� ��� �������
 ����
�������� � ��0���� ������� �
�����
 �� ������
�� &3#
�������
 �� ��� <-/�-- �� � 
� �� #����������� �������

���� �����������
 ���� ����
������ �	��� �����
���
 �� ���'��������� ', �(��������� 
����
�

$����
������ ���� �������
 �� �����������

��
	���� � ������� $:234�
����'� ������� ���� ������
�
*�� ���� 
	���
� ���� ��� ������ �� ��������� C�(�
������� �� ���
 ������� ������	��
 �� ��
 
	���

�	� �����
����� �� ������ ���������� �������
 ��
���������� ����� �� ������� � ��� ���
�
���� �� ��
�
��� �����
� �� � �������� A������� ���� �(���������
���� �
 ����� �� ���
������ ��� �(��� �����	���
������
�
 �� ���
� �����

�
�

��� 
������ ��������	 �� ���������� '& ����
:��� 
����
 �� *, ��� ��� ���� �� ��	
� ���
���� �
 ����

�
 �(�������
���� �������	
 ��
��
�
� N����� ����� �����
���
 �����
�� ��� ��� ��
��
�
 �	� �� �(�������
����
*, ���,N����������� *, ��� ����	�� � 	���� �� ���	����
������
 
	�� �
 �������� ������
 "!�'������� :�'������%�
��(�
 "�������
�� ������(�� ������ �� ������ "+3@% $%�
���
	��
 �� ������	��� ��� 	����� 
�
���
 "����������
���
�������%� >���� 
�	���
 �������� ���� 	�����������
*, ��� ����	��� ���������
� � ����� ���� �����

	����� � 
����� ���� � ���������� �� � ������������
��������� *��
 ��
 ���������� 
��� ��� ��0����
	����������� �
�����
 
	�� �
 
���� 6M; "B;1O�6% ��

���� G.; "B=1O;%� *�� ���	����� �� ���	���� �������
���
 ��
 ��
� ����
������ �� ��� � � ��� ������������

������ #
 ��� ������ �����������
 �� 	�����������
*, ��� ���	� ���� ���������� ���� ���2	��� �	��� ���

�� ����
� ���� �� �� ��
������ ���������	������
�����

�
�

:�	���� ������� ���� �(�������
 �� ����� ����
��	��� ������
 �������� ���� ��� ������������
�������� ��
 �	� �� ������� �� ����� �������
 �� &3#�
� ������
� ��
� �������� � ', �(��������� "
�� L M"�%%�

*�� ������� � *, ��� ������
�
 &3# �������
 �� <- ��
	� �� �.- �� "'�	�� 6%� D��
 ������ ���������
� ��
��� ��	
���
 ��
��
���� ��� !�'������ �� +3@ ���
������� � ���
 	
����� ����� � ��� ����� �� 	��������
���� *, ��� 
����
� *�� �������
 ��� ���# ��������
�� ���	� ���� ���2	����
 �� �-�= �� �-�6� $� ��
 
���
������� ���� ���� �����
�� 
����
����'� ����
� *��
����
�
 �� =- ���������� �������� ������� �	���
 ��

���� 6M; 
����� � 	�2	� ������� ����� ���	�
 ��� ���
����� �� � 
����
����'� ������
�/�(���
�� ����� ���
������ ���
 �����

 �� ���	���� ���	������ :���� ������
������
 ��� ������� � ��� �������� �� ��� �������
 �
���� 	����������� *, ��� 
����
 G.; �� 6M;� $ 
����
6M; ��� ������ ������
 ��� �; �� �, �� ���� @������� ���
������� �����

 �� ���� �� ��� �������� &3# ������� �
��� ����� �� ��� ������� �	��� "��	� �� ��, �..=%� I�
���� ��������
 ���� ������� �������� ���
 �� ���
���	� �� ���� �� � ����� �� ��� ��
�
� �	� ��
� �	���
���
���
 �� ������ 	����� ����� �������
 "7� 7����	��
D� ��	��B����� �� G� A������ 	�	���
��� ����%� *��
�������� �� ������� ������� �	���
 �� ������
����	������ �����

�
 ��� �� ���� ��

 ���������
������
 ��� ���� � ������ ����� �� 
	����� � � ���� 
����
�� 	����� ����� ������� �������� ���� �	��� ���	���
���������

�� �
������� �� �������� ���	�������

��������

�� �� ������������� ��� ������� �	����	
$ ��������� !#$
 ����� �� ��� ���������� �� ���	����

��� �������
 
	�� �
 ���
���
 �� �������������
� *��
�
����� ������ ������
 
������ ������	�� �� ��� ������
����	��� �� �������
� !��
���
 �� �������������
 �

���� �
 !#$
� �������� ��� ��
� �� ������� � �����

�

�� ���������	��� "@���� Q @����� �.,.) O������
 �� ��,
�...) >���� �� ��, �..<) I����� Q 7������
 �..;%� *��
���������	������ �����

�
 �� ������� �������� �
	����������� *, ��� "
�� L M"�%% ���� �(������ ��������

�� ���������	������ ����������
1 ��� �������� ��
!#$
� $� ��
 ����
������ ���� ��� ������� &3# �����
���
 ���� 
���� 6M; �	�'� ��� �������� �� !#$
� !#$

�����
�� ����� �������
 �� ������ &3# ����� ���
���
�� � ��������� �������
 �	� ��
�� � ��

 ������
���� �� ���������� 
����
 �� ��� 
��� 
�����
 �� �������

�����
� !#$
 ���� ����� ���� ��� �� ���	���� ���
�� ��������� �������� ���
 
	�� �
 ������
�
 ��

*������ � �������� (������� G� 7��
����H 	
�� �� �����
 ;..

+���,-����, �, '�, .��, � "�---%

 

detachment

integration
of IS256

excision
of IS256ica

ica ica

biofilm formation biofilm formation

@��	�� =� !��
� �������� �

������������� ���'��������� ��������
��� �������� ����� �
������� ����������
�� ��� ��� ���
 �� $:234� 5(��
�� ��
$:234 �����
 ��� ����
 �� ������� � ��
���� ������ ���'���



����
 �� $: ������
� !#$
 �����
�� ��
���� 
�����
 ��
&3# ���� ������
 �� $: ������
 �� ����� ��	���� ��
���� ��� ���2	���� �

������� ���� �>3# ���
� $ �����
���� !#$
 ��� ������ 	
������ *��� ��� �����
��
������ ���
������� ������
� ����� ���� ��� '(�� �
��� ����� �� ������ 
�����
 �� 
	�
�����
 �	���
����	��� "&������ Q A����� �---) A����� �� ��, �..<)
A����� Q O���� �...%�

:���� 6M; ������
 ����������
��� !#$
 ���� ���

������ !�'������ �� ���������
�� *�� !#$
 ���
�

������� ���� �>3# ���
1 !#$ $ �
 ���������� �� ���

������
�����
����'� �>3# ��� ���+� !#$ $$ �
 ������� �
��� ������� �� ��� �>3# ��� ���R� ����� �����
 ��� ���
���� �>3#6

��	� B� 
��	�� ����� ���� ���� ��� ���R�

����'� �>3# 
���
 �� ��� �
 � 
����'� ���	����� �� ���
�(���

�� � ��������� *, ���� *�� ��
��� �� ��� ���R�

����'� �>3# �������� ������� �� !#$ $$ ����
 �� �
������
� � �(���

�� �� � 	���� �� ���	���� ������
 
	��
�
 C������� �������
� �� ���� $ '������ "&������ �� ��,
�..,) >����� �� ��, �..6� �..<%� #����������� ��� �>3#6

��	�

����'� ���� ���R� �
 ���� �� � ���	������ ������� ����	
�
�� �
 ���	����� �� ������ ������ ��
��
� ���	�����
 
	�� �

���������� ��������
 "&������ Q A����� �---%� *��

�(����� ���	
�����
 ��� ������( ������ �������� ������
��� ���� ������
���� !#$
 �� ������	��� ���	�����

������� � �(���

�� �� ���	������

������� ���
�

!#$
 
��� �� �� �
�����
��� �	��� �������� �����

�
�
����� ��� ���������	������� $� ��
 
��� ���� ������
!#$
 
����'� ��� � ��������� *, ��� 
���� 
	�� �
 ���
���
���������
����'� �
��� �� ��� ���	
 ��� ���������
�0������ ������ �� �������������� *, ��� ���� ���
���� �� ��� *, ��� ����� ��� ���� ��� �� ������ ����
�
*�� '�������� �������� ����� ������
 �� ���
� '��
��0���� '�������� !#$
 ":!$%� :!$ $ 
���
 �� ���� ���
���
�� � ��� ����� ��� ���� ��� �-- ������ ����
�
����	
� �� �
 �� ��� ���
�� � ��� ����� �� '��������
��������� �	� ��
� � ��� ����� �� '�������� ������� ����

�����
� �������� �������� ���	� �-- ������ ����
 ����
*��������� �� 
���
 ���� !#$
 �����
�� ������ ������
&3# ������
� ����� ������ '(�� � ��� ����� ��
������ ��������� ��������� $� � ��������� ������ �


	���

�	�� ����	������ ���

	�� ����
 �� ���8�����9�� ���
�
��� � ��� ������*��
 ��� ������� ��� �
�����
����
�� �� ���������
 
	�� �
 	����������� �� �����������
����*, ��� �� ������ 
�������
 �� '�������� ���������

*�� �����
�� 	���� �� �	��� 
�2	���� ���������
�����
 ������
 ���� !#$
 �� �� �����
�� 	�2	� &3#
������
 
����'� ��� ��������� �������� "�	�����
�� �� ��,
�..,) +�
�� �� ��, �..;) ���
�� �� ��, �..,%� :������
&3# ������
 ���	�� ������ ��0���� �	����
 ����
��
� ��	� � ����������� �������� "����� �%� *�� ���#
��� ��
��
���� ��� ����������� �� �(���������
�
����
�����
 � ���������� �������������� ������ ��
��������� 
������������� $� �
 ��
� ������� � � ����� ��
	
����� &3# ������� ���� �	�'�
 ��� �������� ��� � !#$
���� ��� ��� ��0����� ���� ��� ������� �����	�
 �
��
�
���� ��������� �
���� �� ���	���� ���
� *��

������ ��	�� ��������� �� ������ � 8��
�
���� �
���9
"$�� �� ��, �...%� @������� ���������� � ����� 6-- ��
���
���� ����� ������
 ��� ��� ���
 
����'� ��� ������
'(���� � ������	��� 
����
 �� ����������� ��� ��

��
������ �
 � 8
�����
�
 �
���9 ":	����� Q >�
�
�..,%� $ �������� ��4	������ ���
��
�
 �� '��������
����������� ���� ��������� �
 8��������� �
���
9�
����	
� ���� ����� ���
 ������� � 
	��� 	�����
"A����	� �� ��, �..<%� �����	
 �������� �����	� ���
 ���
���� $$$ 
������� "���
 �..=% �� ��� 	����� � ���
�
���
 �� ��
���� 
�����
 �� ��� ������ $ ����� �� ����
��� ���
� ��0���� 
��	��	��
 ��� � �������� �� �����
� ��
	
� ��� ���� 8������ �
���
9 ��� 
	�� ��������� ������

�� &3# ���� ��� �������� �� ����� ������	��� �	����

�� �������
� *��
� ������ �
���
 ��� �� ���
�� � ���
�
�����
 �� � 
�����
� ��� 	
������ �����
�� � ������	���
������� �� &3# �� ��� ���� ���� �

������� ����
�>3# ���
� $� �
 �	� ����� ���� !#$
 �����
�� �

	����	� �� ������ �
���
� D����� �
���
 ��� ��
��
������� �� �������
� ������ ���� ��� ���
�� � ���
����� ��������� ������ @��	�� ; ������
 ��� ��

����
������	���
 �� ��� �����	
 ������ ������
 �� ��� ����
����� �� ����������
�

��� ��� ��� �� ����� �	���
#
 ������� �������� �
������ �� �����
�
 �� ������

�������
� ����� ��� ���� �� � 
�������� �� ��� ������
�������� ������ ��0���� ���	�
 �� �����
�
� ��� ��
�
���� � �������� ���� � ��� ����	��� �� 
�����
� B�
�(����� �� 8������ �
������9 �
 ��� �
�����
���� �� �
���������� �����	
��� ��������� �
 ��	� � 
���
�����
�
� #���� ��� ��
������ ���� ��� ������ ���� �

	����
�� � ��� �����
�
 ���� �������� �� �� �� ��
 �

<-- G� 7��
����H 	
�� �� �����
 *������ � �������� (�������

+���,-����, �, '�, .��, � "�---%

pai III (5.6 units) pai II (97 units)

sfa

sfa

tRNA

tRNA

tRNA

18 bp

18 bp

18 bp

hly prf fim

fim

deletion

@��	�� 6� &������ �� � !#$�
:������	
 ������� �� !#$ $$ �
	����������� *, ��� �� ���	� ��
����������� ������ ��� C����
�, �� ������ ������
� @��	�� �� ����
�� 
�����



�������� ���� ���� ���� �����
 ��	�� �� �� �������
�	��� ����	��� ����	
�� �� �0����� 
� ��� ���
� ���

��	�� �� � ������ ���� ��� ��� ����
 "+���� �.;,%�
A������� ��� �(������
 ������� 
����'� ����

���� 
��� ��� ��
������� � ��������� ����������� ��
����� �	�������
 "&����� Q ������� �..;) B
��� �� ���
�..�%� *���� ��� ��� �������
 �� ��� 
	�� ���������
 �
��� ������ ���� ����� ���� ���	����� *�� 8���� ����	��
������9 ������
 ���� � ���� '�
� ��
������
 ���� ���
����� �	� �� � ����� �� �(������� ���� �� ��� D+
�����
 �� ��������
 ����� ���� � ��0���� ������ $
�����
�� ��� 8�����	�	
 ����������� ������9 ��
�	����

���� � ���� �� �� ������ �� �� ��
 ������ �
 ���� �
 �
���������� �>3# �� ��	
 �� ���
����� ��� ���
��0���� ���� ����
 ����� ��� 
��� ���� ������ �� �

����	���� ���� ���� �� ��� �� �>3#� *��
 ������
 ����
���� �����	��� ��	�� �� �� �������

7�
� )������ 
�����
 ���	��� ��� ��������� 
�����

), �������� ���
���� ��� ������� ��	����
����'� ����
+ND �� 
����� ����� �
 ��� ��� ��� �(����� �
����� � 
�
� ���� � � �������
��� �>3# ��
 ���
���

���� ":���
 �� ��� �..<) :	���� Q 3���
� �...%�
*�� 
����>3#+#D ����� ���
����
 ��� ��	��� +ND
���� �
 
���� ��
 � 		
	�� 
��	��	�� ����� �����
 ��

������� �K������ ��	
 ������� ����
 �� 
	����� ����
����� 
���� +ND ���
����� ":���
 �� ��� �..;%� #� ���
�
� 
��� )������ 
�����
 ��� +ND ���� �
 
����
�����	�	
� ���� �� �
 ���� ���� �
 
���� �� �
 ��	���� $�
��
 ��� 
��� ���� ��� ���� �����	��� �������
 �
������ 
���

 ��
��
�� ����� �����
 ����
 �� ���� 	���
������� ������ �������
� *��
 ��	�� ���� ��� ���

�������� ����� ���� �������� � �������� �� ����

�����	��� 	��� 
���

 �������
 �� ������ )������

�����
 �� ����� �� �� ���������� ����
� *�� ��
���	�
���� �������� �� ), �������� �� 
���

 �������
 ���� ����
��������	�� �� �(����
 ����� ���� ������� �
 �
��
�2	��� �� +ND ���

������ ����� ��	�� ������
���� ��
� ���� ������ � ���� � ��� ����	��� �� )������
������������ ":���
 �� ��� �...%�

��� �������� �� �������	 �	 ��������� �������	 
��������� $: ������
 ��� 
���� ������ &3# 	��
 ����

����� ��� ����	��
 ���

��� ��� ����� �� ������ ��
���� $ ������� ���� ��
�
� �� ��� ������ ���������
��� � ���
��
�
� ������ �� ������� ������ 
�2	���

���� �(����� ��'� ��� ������
 �� ��� ������� $: ������

�� �� �������� �
 ���������� &3# 
�2	���
 ���� ���
������� ��
����	��� � ��� ��������� ������
���� *���
��
� ���	� � ���
���
� �����
 �� � �����
��� ���
�
��
�
 ����� $:
 ���� ���� ��� ��
 �� ��� ������� $:
������
 ��� ��� �� ���� � �������� ���� � ���
���������	��� �� ��� ��������� ����� "#���� �..M)
7������ Q +������ �..,) P���	�� �� ��, �...�%� �����
8������ ���������9� �������� ��
 ��� ��������� ����
������
 �� ����
� *��������� ��� �(�
���� �� 
	��
8�������� ��������
9 "#���� �..M% �
 � ������ �� ������
����	������ �����

�
�

$: ������
 ��� ��
� ������� � ��� �������� �� ���
�(���

�� �	��� �������� *�	
� $: ������
 ���� ���
�������� �� ��	
� �������
���� ���������� �� ���
 ��
����� �� � 
��� ��
�
 ��
� �� 
����
����'� ���
�
��
����� #����������� � /�������� ������������ ��
', �(��������� �� ��
 
��� ���� ��
���� ������
 "����
$:�5$� �� $:234� ��
���������% �� ��
� ������	�� ��
�����
���� ���������� �� ���	���� ���
� *�� ��� ���
 ��
', �(��������� "
�� L M"�%% ������ ��� ����	���� �� ���
����
��������� ����
� !$# �����
�� ��� ������ 
���
 ���
��������� �� �����
� �(��
�� �� $:234� ������ ��
�����

�� �� ����������� �� ��� ����
����'� ���

"P���	�� �� ��� �...�%� $ /, ������������� ��� $:�5$�
������ �������
 ���
� �������� �� ���
	�� 
����
�
 �� �

������ ������
� "A�����
������ �� ��� �..;%� ����
��� '���
 � /�������� �� � ', �(��������� 
	���
� �
������ ���� �� ��������� $: ������
 � ��� ���	����� ��
��� �(���

�� � ��������� ���������

#����� �����
��� �������� �� $: ������
 �
 �����
�������� �� ������ ��� �(���

�� �� ��4���� ���
�
3	����	
 ������
 ���� 
��� �� ����� �	�������
�������� �M6 �������� ��(�
 � ����� ������� �������
������
� I�� 
	�� � ������ ���
��
�
 �� ��� �������
��
���� ���� � ��
���� ��- �������� ��(����� ��
��������
 ������� �� ��������� ���
 ������� ����

����� ��� �������� *��
� �0���
 ���� ��� 
���� ���

*������ � �������� (������� G� 7��
����H 	
�� �� �����
 <-�

+���,-����, �, '�, .��, � "�---%

*���� �� *6��(��� � ������ �������

�����
� �������� ���� �� �
��� ������ ����	��

����������� ��� 3� '(���� 
�����
�
 6-- �� ���
���
', ������ 7��# ������ ��
�
���� 6� �� ������
+�������� (����� ����� ���������� ���������� �-= �� ���
���
'�������� ����������� 
	���
� 	����� ��������
� =6 �� ��4	������ ���
��
�
�����	
 �������� ���� $$$ 
������� 
������� ���� �� ������
��� �� ���
���
�����	
 �������� ��� 	����� '��

 ���� �� ������
��� �� ���
���

 

core genome

phages
plasmids

genomic islands

others degradation pathogenicity symbiosis

resistance metabolism secretion

@��	�� ;� D���� 
��	��	�� �� ����������
� �����	
 ������
������
 ���� ������ �
���
� ���
���
 �� �����
 ��
�������� � ��� ���� ����� �� ������� �� �����
 �� ���
�����������
��



�(������ ��� ��� �(���

�� �� ��� ���������
���
��
�
���� ���
 � *7$$� �� ��� ��� �(���

�� ��
�������������
�
������

������� ���
 � ', ������ "7���
Q 7	������ �..<) >�	�� �� ��� �.,<%�

$ ������� �� 
����� ���
��
����� $: ������
 ��
�
���� ��
� �� ������( &3# �����������
 ���	��� �����
���
� ����
��
� ��� �����'�����
 �� ��� �	
�� ��
��� &3# �����	��
 �� ����������� �������� "#����
�..M%� $ �������� ��� ��2	�
���� �� ������ �������� ��
��
 ��
����	��� �� ����� 
����
 �� 
�����
 �
 ���� ��������
�� $: ������
� >���� 
�	���
 � ���������� �������
���� ��0���� $: ������
 ������	�� �� ��� ����	��� ��
����� �����
��� ���
��
�
 ���� ����� ��������� ��
�
�
���� ���
 �� ����� ��������� �����
 �� ���
���

"������� �� ��� �..<) >��� Q +����
 �..,%� *�� �����	���
���
 ��� ��� ������ �� �� 
	
�������� 
����
 �� �����
 ���� ��� ���
����

$ ������� ��� �0���
 ��
������ ����� ��� �������� ��

����'� �����
 �� $: ���
��
�
�
� A������� $: ������

��� ��
� ��

����� ������� � ������������ 
��� �����
	�������� 
�2	���
 �����
�� ��������	
 &3# 
�������

����� ����� 
���� �
 ������������� ���

����� ����
�
#��������� ���
� $:��������� ������
�
 ���� � ��4��
���� � ����� C�(�������� *��� ��� ������� � ���
������� �� �� ������� ������
 �� 
��� ��� $:
������
 ��� �

������� ���� ��������� ��
�
���� ���
�
���� ��
� ������	�� ��
�������� �� ��� 
����� �� ��
�
�
���� ���� ��������� ���	�����
�

��� 
��� �!��		���" ��� ���� ���� �� ��� ���� ����
#�� �����
�
 �	
� ���� ��� �������� �� ��
��� ��

������ ���������� �������
 �� ������� ���
�(���

�� ������ �� ����� ���
� $ ���������
�������
� ����� ��� ��� �	��������� ��0���� ������
��� ��������
 �� ������ ��� �(���

�� �� ���
1 ���
���	����� ��������� �� �����

�� �� ���
 � ��
��
�
�� �(����� 
���	��� �� ��� ���
���� ������ �(���

��
�� ���(���

�� 
����
� ����� �
 	
	���� ����� ��
��
	��
 � ���
� �� ������� �������� "&���
�� �� ���
�..<) 7����� �� ��� �.,.%� *�� ������ �
 ���� ��
����� ����

��	��	��
 � ��� ���� 
	����� ���� ������� ���� ��
�
����
� ���� ���
	��
 �� ����
�
 "BH �
���S��� �� ��, �..<%� $
������ 
��	����
� �(���

�� �� ���
� 
��	��	��
 ��� ��
���������	
 ��� ��� ����� ������
 � �����
 �� ��� ��
�
�����
�� � �������� @�� �(������ ��� ���
��� �� �
���
	�� �����
 /, ������������ ��
�
��� �� ��
� ������
������
�
� �	� �� �����
 ���
�� ��� ���������� ����
�
:��������� ����
�
 ��� ���

��� ��� ��

	� ����� �����
�	� ���� ����� ��� ���

�� �� ��� �������� ����	��
�	�	
 �� �� ��
� ������� ����� �� ���������� ����

���� ��
���� ��� ��������� $ �������� 
	����� 
��	��	��

��� ���� ���	������ �� ��� �(���

�� �� ������

���� ������� ������� ���������
 ����
 ��� ����
 �� �
����
���� ��� ���	� 
�
���� 7����������
�
 ���� ������
���� ������� ������
�
 ���� ����� ���� �� 
����� ���
�(���

�� 
���� �� 
	�� 
��	��	��
� ������� ��������
������
 ���� � ��������	
 ���	����� ���� ���
����

 �� �� ��
� ����
 �� ����� ��� ��
�9
 ���	�
��
��
� "!�	��	 �� ��, �...) :��	���� �� ��, �...%� *��
������ ���� ������� ��� ���� ������	������ �����
�����
 ��� �������� �� ������� ����	�� ��� ���

���
�����
��� ���� � ����� ���	����� �� ������� ����

"7�(� Q *��� ���
 �

	�%�

#
 ��
�	

�� ������ ��� �������
 �������� �� �	����
����� �� � ���
���� ��� ����� ��� ����	��� �� ������

����� ��� �� ������ ������� �� 
������� �� �	����
 ��
���������� ����
� +����
�������� ���	������ �����
��
�
 ���� ��
� ������� ���� ����� ��� ��� �(���

�� ��
��� ������ ������ 	��� ��0���� ���������� �����
���
� ����� �
 ��	��� �� �(����� 
����
� ), ��������

������
 �
������ �������
�
 ���� 
��� �� �� ������� �
��� ������������ �� ��� �	�	
� *�� ���� �� ���
 ���	����
������ �	��� ������� ��
 �� ��� ��� �����'��� �	� ��
��� ���	�� ��� ���������� �� ��

	� �������
� ���
���
�� �� ��
� ������ ������
�
� �� 
����� ��� 
	����
�� ������ 
�	���
� ), �������� ��

�

�
 � ������ �� ��
���
� �� ��������	
 ���
 ������ 
������� �
������
�������
�
� �� ��� ������	�� ������
 �� ���
 ���
������ ��� ��0��������� ���	����� �� ���� "A	�� �� ���
�..=%� :	�� � ��0������� ���	����� �
 ��
� �
	��� ��
��
� 
����
 �	��� �������� 
	���
��� ���� ��� �����	

�������
� �
�� ���
 ����� ���� ���� � 
������� ��
�	���� � ��0���� ��
� ����
 �� �� ��0���� 
����
 ��
��� ������� ":���� �� ��� �...%�

�� 
��
�	�����

$ ���
 ������ �� ������ �� ����
����� ���� ���
������ ������
�
 �� &������ ����	���� ��������
�� ������ ������������ ��������� �(���

�� �� ��
������
 �� 
������� �
 ���� �
 ���
���� �� ������
8�
������9 ��� ��
� ����� ��� ��� ����	��� �� ���������
�������
� *��������� ��� ���������� �� �������
 ��
�� ��
������ �
 � �(����� �� &������ ����	���� *��
�������� �� �� ������
 �� �������
 ��
� ����
 �� ���
�������� �� �� �������
� ����� ��� �����
�� ��
���������
 ������� �� ��� 
��� 
�����
 �� ������ ��
��������� 
�����
 �� �������
� *�� �������� �� !#$
 �

������������ ��� ��� �������� �� �� ���������
������
� $ �������� �
������ �� ������ ���	�
 �� �����
�
�
 �
 ��
� � ��� �����

 �� &������ ����	���� *��
����� �� ���� 	
��� � ��������� �������
 
	�� �

), �������� �� �&�(����� 
��� ���	
�����
 ���
� �����

�
 ��
������ �
������� $
������ ������
 ���� ��� �������� ��
����� ���������� � ������	��� ���������� ����
�

*�� ������
�
 �� ��������� ����	��� ��	������� �
��������� �������� ����� �� �� ������� �� ���
 ���	� ��
�����������
�
� I���� ����� ���� ���	
����� ��� ����	�
��� �� ��������� ��������� ��� �����

�
 ������ �
��� ����	��� �� �	�������� �������
 ��� 
���� 	��
�
�������� $� ���� �� �� ��4�� �	�	�� ���� � �����	���
��������
�
 ��
����� �� 
�	�� ����	��� �� ���������
����� �� �� �	��� �����
�
 �� ��� �	����� �
����

��� ��� ����	��� �� �	�������
�

B	� �� ���� ������� �� ��� ����� �� ���
 ������ ��
 
	�������
�� ��� �	��
���
����	� �T� ����	�� I�

�
������ @��
��	�
	� *��������� "�7�@ ���� B� O�,.-;/-%� ��� �7�@
:��������������� $������
���
��	� "D�O�%� ��� &�	�
���
@��
��	�
�����
������ �� ��� @��
 ��� +����
���
$�	
����� I� ���� A���� 7������ ��� ���� ���� ���������� ��
��� '�	��
�

����
�

#����� I� �..M 5���	��� �� ����������� �����
� %��� �
��
=./6;�

<-� G� 7��
����H 	
�� �� �����
 *������ � �������� (�������

+���,-����, �, '�, .��, � "�---%



��	�� D�� B��� 7�� ��
����
��� #�� >������ #�� $������ A��
*
��S��� A� Q A������ G� �..= 5(��
�� �� ����� &3# �����

������ ������������ �
���
 ���� �>3#�
����'� ���� � ���
������
��� �� � *���������� ��� ��������� �������� 
�����,

����� ��� ;-;/;�=�

�������� 7� 5�� +����
� �� �� Q >���� �� �� �..< 5����������
���
��
� *6M,=1 ����	��� �� � �����
��� ���
��
�
����	�� ����������� �� ����������� �� 
�������������
���
���
� 8��������, 8����� )�������, ��� �,6=/�,6,�

���
� N� �..= A�� ���
 �� �������������� ��������� )���,-(,
�������, 
�����, ���� <./.,�

�	�����
��� +�� ���
��� >�� ����� :�� D	���	��� #� Q +������ 5�
�.., *�� ����������������� �
��� �� 9������� (���������������
�� �� �
����� ��� �� �� ��� ����� ������
���� �>3#
���
���, �������, 
�� .;6/.<,�

+����4��� 5�� �� �� A�
��� A� ��� +��	��� �O���� ���
���
#�� ��� �� 5� Q D�0��	� #� �..< 7����	��� �� ���������
���������� ���� �� ���
� + ���	���
 ���� 
��� �����������
���
������� �� �����	
 #�+ �	�����	� ���
������ ���
�
��, %��, %����, ���� =-;/=�6�

+�
��� :�� ����� +�� R���� P�� +�������� G� 5�� D������ !��
�������
��� 7�� >���	���� >� Q +������� #� �..; +��� �
������������ �
��� �� 0���������� (&���� �����
 ����
$�
����'� �� ��
��
���

������� ���	���� ������
� +��, /���
8���, '��, �'8 ��� �= ;=,/�= ;6M�

+�
������ G� I�� �������
��� P�� +�������� &� 5�� O������
&� >� Q ������:����� A� 7� �..6 7�������� ���'��
� 8, ���,
�������, ��� <��/<=6�

+�
������ G� I�� :������� !� :� Q D�������� 5� !� �...
��������� ���'��
1 � ����� ��	
� �� ���
�
��� �������
�
'������ ���� �M�,/�M���

+������ :� 5�� D����� +�� :������ 3� @�� 3�����
� I� I� Q
DJ� � @� �... *�� ��������	��� ����
�� "���% ���	
 �
 ���
��
� '��(�&������ ������ �� �
 ��2	���� ��� ���'�� ���������

�����, 
����, ��� 6=�</6=MM�

+����� @� A� �.;, *�� ����� �� ��� ������ ����� :, ��, ;���

�� M;</M<.�

&���
��� O�I�� 7�(�� 5� >� QI�����
�*� 5��..< :����� �����

�� ������� �������� �� ���	���� � ���������� ����� ��� ��
�	��� �������
��������,��, ;��, ���, ��� �,�/�.M�

&������� N� Q A������ G� �... !��
���
� �����
 �� ������
������� �
���
 � ������� �� ��������� ������ ��(�
1 ������
� ��� ����	��� �� �������
� $-�� ��(��������� ������� �
��������� (����� �6��� "��� G� 5� #��	� Q G� A� @����%� ��� M/�M�
����1 #������� !��

�

&������� N� Q A������ G� �--- >��	����� �� ��� ������������
�
��� �

������� �>3#6

��	������� ��� ��	R � ���
	����������� *���������� ��� 
���� 6M;� ":	��������%

&������� N�� +���� !� :�� N����� 7�� 7T��������� $� Q A������
G� �.., *�� ���R������� �>3#6

��	 �	� �� ��� ������������
�
���
 $ �� $$ �C	��� ��� 
	������ �� ��� 	�����������
*���������� ��� 
���� 6M; � +&����	
� ������� �	�	
 � ���

�������� ���
�� <*�'�������, .���, ���� �M6/�=��

&������ O� Q �������� �� �� �..; 7����	��� ������� �� �����
���
��
� 8, ���, �������, ��� �6/�<�

@����� �� Q @������ :� �.,. +���� �����
 � ���������
������������������, ���, �
� ��-/�M-�

@�� � >�� O����� :� ��� ����� &� +�� O����� &� 5�� >	���� 7�
Q 7��
���S	
��� G� �.., 7	������ �����	��� ������
�

������	�� �� � 
�����
� ���������� �� C	��� ��� ��
�
����
� ������� )������ �������� 
����
� 8��������, 8����� )�������,
��� M-;6/M-<��

D������� 7�� *�0� &�� :������� >�� B�������� #� �� Q
O����� U� �..6 7	�����	� ��
�
���� � )������ ��������1
��
�	���� �� ��� ;*/ � ���� 8��������, 8����� )�������, 
��
=��/=�;�

A������ G� Q O����� G� �... *�� ������ �� ������������
�
���
� $ +����������& ������� ��� ���� ����� ��������� ��������

"��� G� O���� Q G� A�����%� ����/��� I�
������ &+1
#������ :������ ��� 7����������� !��

�

A������ G�� ��	��B������ D�� 7T��������� $� Q *
��S��� A� �..<
!����������� �
���
 �� ���	��� ��������1 
��	��	��� �	����
�� ������ �� ��������� ����	������,�������, �
� �-,./�-.<�

A�����
������� :�� A��
�� >�� �� !	���� G� !�� D�������
:����� >�� N������ #� Q @��
��� 7� �..; 7��	����� ��
���� 
	����� 
����� ���� �(���

�� � /�������� ������������ ��� �
���
��
���� ������ ������� *�;=:, ��� �.�/�.,�

A������ +�� :������ ��� B�� D����� +�� ����������� 3��
7���� &� Q DJ� � @� �..; 7����	��� ��
�
 �� ��������	���
����
�� � ��� ���'��������� '��(�&������ �(���������� ��,
�������, ��� �-,M/�-.��

A����	�� ��� G�����
� O�� �������� G� I� Q :������ O� �..<
+*
��.=� � ��4	������ ���
��
� ��	� � ��������������
:, ;�������, ���� �-.</��-��

A	��� ��� 7���� 7�� :���'���� &� #�� ����� #� G� !� Q D���
3� #� >� �..= 5(���

�� �� 
��� ������
 �� ��� ���
������ ������ 
�������� �
������ �������
�
 � )������
������
���, �������, ��� ,</..�

$��� *�� O�������� U� Q A������
	� O� �... +���� ��
	�������� 
�2	��� ����������� �� ��� ����� ��� &3# ��
�����������������
�
��� '��(�&������ ������ 3M�6� 8��������,
8����� )�������, �
� �==./�=6,�

O������
� &� O�� :������ :�� 7����� G�� &� >�� G��
�� G� #�
Q O����� G� �� �... # ������������� ������ � ������
������� �
���� � ���� $� ���	
 �� � ����� �������� �
������� ��������� /����� 
��� M<6/M<.�

O����� :� ��� ����� &� +�� ���F��� G�� 5�
���� A� Q O�����
&� 5� �... *�� D=;=: ���� ���� 
	�
���	��� � )������
�������� 
����� �= ���������������
� ��	
�
 C	��� ��� ��
�
�
���� � ��� ����� ����	�� ���	��� �K���� ;�����, ;�(�&�,
���, )����, ���� �<=/�<.�

���
��� G� #�� >	 �� #�� >�

� A� @�� O	������ 3� Q 3������
>� !� �.., *�� ��� ��� ��(�� 
���� ��(� �
 ������� �� �
������ �� ������ ������������ �
���
 � '��(�&������ ������,
��, �������, ��� 6�</6=M�

��
����
��� #�� >	���� 7�� *����� $�� :��J��� D��
7��
���S	
��� G� Q A������ G� �..6 7����	��� ������������
�� )������ �
�����
 ���� #$&: ������
 
����� ��0����
C	��� ��� ��
�
���� ���'��
� :, )���, �������, 

� <;./<<��

��������� :� >�� >���� �� &�� !���
�� +� �� Q :���� &� >� �..;
7�
� ���2	�� 
������ ��� ���	���� )������ �������
 �
 
����
�������� ���� 8
	�
���� 
�	F��91 ����
������ ��

�2	����� &3# '��������� ���� �����
 +�M� +�� ��
+#>5�� :, )���, �������, 
�� <;</<<<�

7������� G� Q +������� 7� �.., $
����� 
�2	���
�
�������, ��, ;��, ���� ��� <�6/<<=�

7���� A� Q 7	������� O� �..< @������� �� ����� ������
��������
 �� ��� �	��� ��� ��� �� $:234 ���
��
���� �
�������������
�
��� '��(�&������ ������� :, ;�������, ����
;.==/;.=,�

7�������� !�� �� �� ��
���� A�� B��
� @� +�� 3����
� D��
I������ &� I�� *�������� ��� �� ����������� +�� @���
:� Q 7�
� ���
�� !� �..< 7����	�������������� ���������� ��
��� �� � � ������
�
��� )������ �������� �
������ 8��������,
8����� )�������, ��� ���./��M<�

7������ G� @�� 7������
� G� G� Q @������ :� �.,. +��������
���	����� �� 
�
��� ���
�	���� � ��� ������ �� ���������
���	����� '������ ��
� .�;/.���

7	

��� G� 7� �..6 #����������� ���� ��
�
���� � �����
��������1 �����	��� ������ �
����
� )���, �������, ���, ��
=.;/6�=�

3�	���� #�� !���4���� &�� &��������� #�� G��2� +� Q :	���� G�
�..< +�	
����� ���� ���� 
	�
���	���
 � ��� ���
� ����

������� ���	����� !��M� �����
� ����������� ��	� ��
�
����
�� ������� � �� ������ ���	������ ������ ��, %��, %����,
���� M.</=-6�

*������ � �������� (������� G� 7��
����H 	
�� �� �����
 <-M

+���,-����, �, '�, .��, � "�---%



BH �
���S���� *� #�� O��� #� :�� 7����� +� Q A������ G� �..<
>�������
 �� �����
 � ����
�� �� ���
�� �� *����������
���� /�� 8��� .�(����� 
��� �.6/�-6�

B
���� :�� G	��
� *� A�� I������� O� Q 7	��� #� �..� >����
������� ��� ����	��� �� ��� ������ ����� �������, ���, ��
��./�;=�

!�	��	� >�� !		
���� *�� �������� >�� A������ G�� O����� !� Q
O������ *� O� �... #��� ���� ��
��	� #���;� � ���
@��A '������ ����
� �
 �������� ��� ��� ����
����

 ��
�������
��

������� *���������� ��� �� �������
� ��,
�������, 
�� �<=</�<6<�

>����� D�� +������� #� Q >���	���� >� �..< # �>3#�
#�� ��� ��

)�&����������� ��(�������� �
 ��� ������
���� ��������� 
���
��� ��(������ �������������
���, �������� ��� ��<./��,��

>���� �� �� Q +����
� �� �� �.., *��
��� �� *6M,6� � ������

���� �	�����
�
���� ������
���� ������ ���� *���������
��������� :, ;�������, ���� <�=/<���

>������ #�� ��	�� D�� 5�J��� ��� O������ 7�� �J��� #��
3�	������ ��� >��
���I�� :���	� � @� Q A������ G� �..6 �>3#
���
 �� ������������ �
���
1 �C	��� � ���	���� ��
��������� ���������
 �� 	����������� *���������� ���� ��,
�������, ��� �-./����

>������ #�� D����� &� ��� B�
�� !� ��� &������� N�� @���������
#�� O����� !� Q A������ G� �..< *�� !����

������� ���R�

����'� �>3#6

��	 �0���
 ���� � '�������� � ���������
*���������� ��� �� ������ �� @��� ��������
� �(���

���
��, �������, ��� ,<�/,<��

>�	��� &� #�� ����� 7� 5�� O��� U� +� Q :�	����� >� #� �.,<
*�� ���#����& �������� �� ������� ��
�
����
��������� �� *=--� ���� '��(�&������ ������1 �(���

��
�� 	�������� 
�2	��� ����
�
� :, %��, �������, �

�
M-M./M-6��

:������� &�� O	������ O�� $
����� @�� !����� G� ��� 7���� 7�
Q ������ G� �..6 7�����
�
 �� ��
�
���� �� � ��� ����	���
����
 � )������ �������� �
�����
 ���� #$&: ������
 ������

����'� �	�����	� ���
������
� 8��������, 8����� )�������,

�� �M<,/�M,;�

:������� &�� $
����� @�� 7���� 7� Q ������ G� �..;
:	
������������
 �� )������ �������� �	�����	� ���
������
�	���
 �� �����	
 ����	��� ����
 �� ����� ���������
��������
� 8��������, 8����� )�������, ��� �M--/�M-6�

:������� &�� $
����� @�� 7���� 7� Q ������ G� �..< +���� ��
)������ �������� ���
 �������� ��
�
���� �� � ��� ����	���
����
1 ���������� ���� �� ) �2� � �� �	�����	� #�+
���
������ ������������& ��
� =-6/=�;�

:������� &�� $
����� @�� O����
� �� Q ������ G� �.., #���
���� 
	�
���	���
 � ��� ���������� !�=6- ���
����� �=��
���������
� "+U!6�#�% ���� � ������
�
��� )������ ��������
������� �
�����
 ������	�� �� ��
�
���� �� � ��� ����	���
����
� 8��������, 8�����, )�������, ��� �=�/�6M�

:���
� 7� #� :�� !�����	� �� 7� Q *	���� 7� @� �..; *��
���
>3# 
��	��	��� ����� �
 � ��� ������ � ��� ���

�����
�� ��� +ND ���� � )������ ��������� *�;= :, ���
6-;-/6-;,�

:���
� 7� #� :�� N���� *�� I������� O� Q *	���� 7� @� �..<
*�� ��
������ ������ ���� �� )������ 
���1 � �������
������ ���� �� � ���� ������
� ��� ���������V ��,
�������, ��� =�M/=M��

:���
� 7� #� :�� +���
��� +�� +�
������ 7�����
�@�������� !�
Q *	���� 7� @� �... :�������� ��������
 ������� �� ����

�����	��� ������� ��� ��� ����	��� �� � ���������� ������
���� � )������ 
�����, �������, 
�� .M</.=<�

:���J����� O�� >����� 7�� D���
�� >� Q :���� &� >� �..=
5���	��� �� ���������� �� )������ �������� 
����
 �	���
���	���� �������
 ����
������ �� &3# '���������� :,
)���, �������, 
�� �;=;/�;6=�

:������� G� #� �.., *����� ���	� ��������� ���	�����
 �

�	�������	��� �����
�
� 8, ���, �������, ��� ,�/�-=�

:��	����� 5� ��� A�
��� &� �� Q &���	� �� &� 5� �...
!������������ �	�����
1 ��� ��

 �� �������� � ���������
�������
�-����� �������, �� �.�/�.6�

:����� !�� O���
������ 7�� 3���������� *�� OJ����� D�� 7������
:�� A��� A�� A������ G� Q 7��
���S	
��� G� �... A�
��
��	���� 
�����
����'� ���	���� ��� ��������� � )������
�������� �	��� ����������, �������, 
�� 6MM/6=;�

:	����� *� Q 3���
�� *� �... 3��	����
�� 	
��� �� ��� ��	���
+ND ���� �� ��� �����	��� �������� �� ��� ��	

)������� '&��, 8((�, �������, ��� <./,;�

:	������ G� *� Q >�
�� +� I� �.., 5���	��� �� ��� ���� ��
��2	�
���� �� � 6--��� 
�����
�
 �
��� ���� ��������
 ��� �
�����>3# ���� +��, /��� 8���, '��, �'8 ��� 6�=6/6�=.�

I������ 7� O� Q 7������
� G� G� �..; ��
����� �����
�� ��
� '������	
 ����� ������ ������� ��(�� '������ ����
�.�-/�.�=�

I����� *� +� �..<� $����
�� �>3# �����
 �� *�%�4� ) ��
�� � �� ��������� ���� �����
�
 � � ��� ��
�
���� �
)������ �������� �
�����
 ���� � ������ ������� ���� �	��
���	���'����� ���	
� 8��������, 8����� )�������, ���
�=,�/�=,<�

I����� *� +� �..<� *�� ���
��� �� � >=;<O ���� ����

	�
���	��� �� ��

 �� ������� �������� ��������� ���� �
� ������
�
��� ���
����� �=� ���������
� � )������ ���������
8��������, 8����� )�������, ��� �=,,/�=.=�

I����� *� +�� 7���� O� #� Q ������ >� #� �.., +�������
����	���� �� �����	��� ������
 ���� ������	�� �� ����	���
��	� ��
�
����� )���, �������, ���, ��� M,�/=-��

I��
����� :�� 7������ :�� OJ����� D� Q 7��
���S	
��� G� �---
#�������� �� ��� �	������ ��	� ��
�
���� ��� � �� �
C	��� ������
�
���� ������� )������ �������� 
����
 �
 ��	
��
�� �	�����
 � � ���������	������ ������� :, ;�������� ����
=--/=-=�

P���	��� I�� A������ +�� DJ� � @�� 7����� !�� I���
� O��
:���	��� 5� Q A������ G� �..< &������� �� ��� ��������	���
����
�� ��� ��	
��� "���% �� ���
� �������� �
'��(�&������ �(��������� ����� �	��	�� 
����
 �� �	��
��
�
�����
� 
�����, 
����, ��� ,.-/,.;�

P���	��� I�� O������� ��� >������ :�� �JW��� $�� DJ� � @� Q
A������ G� �...� # ���� ������
� �� ���
� �������� ��
���	���� � '��(�&������ �(���������1 ������� ��� ������ ��
��� ����
��������� ��������	��� ����
� 
����
�
 �� ������
���� �
����� �� �(��
�� �� ��� �
����� 
�2	���
������ $:�6;���, �������, 
�� M=6/M6;�

P���	���I�� B��
�� O�� O����� A�� O������ *� Q A������ G�
�...� 5���	��� �� ��������� ��������
�
� )���, ��, .��� '��,
��� <�./<�,�

P���	��� I�� &�������� N�� *��	���� 7� Q I������� 7� �---
+�����
���� �����������
 �0����� ���'�� ����	����
�� ��������� ��
�
���� � � '��(�&������ �(��������� 
����
��	
�� 
�	���

������� ������	����
� 
��, :, ���, ��������
���� ��6/��-�

<-= G� 7��
����H 	
�� �� �����
 *������ � �������� (�������

+���,-����, �, '�, .��, � "�---%


